MEPIAHYH XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VILLAMOS® 2,5 mg emikoAvppévo, pe Aentd vpévio diokio
VILLAMOS ®5 mg entcaloppévo. pe Aentd vpévio dioxio
VILLAMOS®10 mg emikalvppéva pue Aemtd vuévio diokia
VILLAMOS ®15 mg emikaloppévo. pe Aentd vpévio diokio
VILLAMOS ® 20 mg emikalvppéva pe Aemtd vuévio diokia.

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNO®EXH

VILLAMOS® 2.5 mg enucalvupéva ue Aemtd vuévio diokio

Ké0g emkoivpuévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 2,5 mg olovlomivn.
"Exd0y0 ue yvootn dpdon: Kdbe smxorvupuévo pe Aertd vuévio diokio mepiéyet 40 mg povoidpik Aoktdln.

VILLAMOS® 5 mg emkoAoppévo ue AETTod Vuévio Siokio

Kdé0e emkoivpuévo pe Aemtd vuévio dokio mepiéyetl 5 mg olavlamivn.
"Exdoyo ue yvoorn opaon: Kdbe emkoivupévo ue Aerntd vpévio diokio mepiéyet 80 me povoidpikn Aoktoln.

VILLAMOS® 10 mg pe Aemtd vuévio smkaivpuéva diokio

Kdé&be emucoiopupévo pe Aertd vuévio diokio mepiéyel 10 me oraviomivn.
"Exdoyo ue yvootn dpbon: Kdébe emkoiouuévo ue Aemtd vuévio diokio mepiéyel 160 me povoidpikn Aaxktoln.

VILLAMOS® 15 mg pe Aentd vuévio emkaivpuéva diokio

Kdabe emkorvpupévo diokio pe Aemtd vuévio mepi€yet 15 me ohavlamivy.
"Exdoyo ue yvootn dpdon: Kdébe emkoivupévo diokio pe Aertd vuévio mepi€yel 240 mg povoidpikn Aaktoln.

VILLAMOS® 20 mg emucaivppéva pe Aentd vuévio dioxio

Kda0g emkoilvpuévo dokio pe Aemtd vuévio mepiéystl 20 mg orovlomivn.
"Exdoyo ue yvootn dpaon: Kdbe emkorvppévo diokio pe Aemtd vuévio mepi€yst 320 mg povoidpikn Aaktoln.

I tov TApn KaTtdAoyo TV ekd0YwV, BA. Tapdypao 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcalvppévo pe Aemtd vpévio diokio.

VILLAMOS® 2.5 mg enucoloupéva ue Aentd vuévio diokio
2TPOYYLAL AEVKOV YPOUATOC au@ikvpto dioKic, emkaivppéva ne Aertd vuévio

VILLAMOS® 5 mg emkoAoppévo ue AETTd Duévio Siokio
2TPOYYLAQ AELKOD YPDUOTOC GULOIKLPTO O1oKia, ETKOAVUUEVO UE AETTO VUEVIO

VILLAMOS® 10 mg emxolopuéva. pe Aemtd vuévio dickia
2TPOYYLAQ AEVKOV ¥PAOUOTOC au@ikvpto. diokia, emkaivuuévo pe Aentd vuévio

VILLAMOS® 15 mg emkolopuéva pe Aemtd vuévio dickio
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OBaA, yordliov ypOUOTOC OUQIKVPTO SLOKI, EMKOAVUUEVO LE AETTTO VUEVIO

VILLAMOS® 20 mg emkolopuuéva pe Aemtd vuévio dickia
OBAaA, pol ypoduotoc augikvpto dtokia, extkaivunévo. pue Aewtd vudvio

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1. OgpomevTiKég EVOEILELS

Evikec
H olavCamivn evdeikvutan yuo ™ Bepameio tng oxiloppévetoc.

H oloviamivn eivon oamoteleoupatiky ot datnpnon g KAvikng Peitioone, kotd T SdpKew g
ocuveyllopuevng Bepamneiog oe acbeveig, ot omoiot eppdvicay apykd avtamdkpion ot Bepomeia.

H ohavlamivn evdsikvoton yio T Bepameio péTplov £0g coPapod HoviakoD enelcodiov.

e aoBeveic 6TOVG 0MOlOVG TO HOVINKO ETEICO010 avTamokpidnke otn yoprynon oroviomivng, n oioviomivn
EVOEIKVVTOL Y10 TNV TPOANYT TOV VTOTPOTTMV € aebeveic pe dumoikn datapoyn (BA. mopdypago 5.1).

4.2. Aocolroyia Kol TPOTOS YOPTYNONS

EviAuceg
yooppévewn: H cuviotdpevn 66om évapéng g oraviamivng ival 10 mg/muepnociog.

Mavioko emeicddio: H doom évapéng eivar 15 mg yopnyoduevn epdmaé nuepnoing wg povodepaneio | 10 mg
nuepnoimg og cuvdvacuévn Bepamneia (PA. mapdypago 5.1).

[péinym vrotpondv otn dutohkn datapayn: H cvvietdpevn doon €vapéng eivor 10 mg/muepnoine. o
acBeveig mov AopPdvovv ohaviamivn yio tn Bepomeio poviakov emeicodiov, vo cuveyiletor n Bepaneio yio
™V TPOANYT LIOTPOTAY otV Wt doom. Edv éva véo poaviako, pukto, 1 katabMrTikd enelcddlo eLQavIcTE,
n Oepaneio pe oravloamivn Ba mpémel va cvveyiotel (Ue avampocappoyn/Peitiotonoinon tng doong, €dv
KpWel avaykaio), e CUUTANPOUATIKY CAy®YN YO TNV OVTIUETONIOT TOV COUTTOUATOV TG 0160gong, otav
EVOEIKVLTOL KAVIKGL.

Kotd v dudpxe g Oepameiog g oxllo@pévelag, Tov HOVIOKOD ETEIGOOI0L Kol TG TPOANYNG TOV
VIOTPOTAOV TNG SIMOAKNG Slotapayng, 1 nuepnota d6on o mtpémet va mpocapudletarl avaAoya, Le TNV KAVIKT
KatdoTaon Tov acbevovg, 6to €0pog Tv 5 — 20 mg/Mmuepncing. Avénon g d66NGg GE ovdOTEPN amd TNV
GUVIGTOUEVT 0Pk 0061, CUVICTATOL Vo yivetal Hovo PETd amd KOTOAANAN KAWVIKY EMOVEKTIUNGN Kot
YEVIKA Bl TPEMEL VO TPAYLLOTOTTOLELTOL GE SLGTHRATO HEYOADTEPA TV 24 wpdv. H olaviamivn givarl duvatov
va yopnynOei aveCoptmtog yevpdtov kabng 1 amoppdenor| g dev emnpedletal amd T TaVTOYPOVN ANy
TPOPNG. ZTOdWOKN Hel®OT TG 006N CLUVIGTATAL, TPV TN SIKOTY TNG Ay®YNG Le oAaviamivn).

Ewikoi tAnBvouoi

Hlawpévor

Mua petopévn apykn 86om (5 mg/muepnoimg), av kat dgv amotelel TNV LV CUVIGTAOUEV TOKTIKY, LTOPEL
va yopnynfel oe nAikiwpévoug acbeveic, 65 et®V Ko dve, OTOL 01 KAVIKEG TOPAUETPOL TO omantovv (PA.
Tapdypoeo 4.4).

Neppixn koi/1 nrotikn ovoAertovpyio



Mo pikpdtepn apyikny d6on (5 mg), mpénel va yopnyndei otovg acbeveic owtode. Xe TEPMTOOELG UETPLOGC
NTATIKNG avemdpkelag (kippmon, katnyopiag A 1 B oty ta&wvounon katd Child-Pugh), n apyikn d6on Oa
pémeL va lvat S mg Kol Vo avEAVETOL L TPOGOYN.

Kanviorég

H 860m évapéng kot to gvpog T d6ong dev amaiteital, cuVNOMG, Vo TPOTOTOLOVVTAL GE 1) KOTVIOTEG G
oyxéon pe komviotéc. O petaPoriopdg g oraviomivng propet va evioyvbel ond 10 Kamviopa. Xuviotdtol 1
KAMvikn Tapaxorovdnon tov acBevav kot pio avénon g 66ong g ohaviamivng umopel va yivel edv kpdel
amopaitnto (BA. mapdypago 4.5).

Y& mepintmon, 6ToV GLVLTAPYOVY TEPLGGOTEPOL AT EVOV TOPAYOVIES, Ol OTOIOL PUTOPEL VO EMNPEAGOVY KOl
va emPpadvvouy 1o petaforiopd (BNAv eOA0, NAKIOUEVOS 0oBeVIS, 1N KoTVioThS), Oo tpémetl va eEetdletan
n mhavotnta peimong g d6ong. H otadiokn avénon g d6ong, otav evdeikvutal, mpémel vo gival
GUVTNPNTIKN, 0TOVG a.cbeveic avTovC.

(BA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.2).

THoudrotpixos wAnBoouog

Agv cuvietdtol 1 xoprynon g ohavioamivng oe Toudid kot epnfovg nikiag kate tov 18 etdv e&attiog g
EMewyng otoyeiov Yo TNV 0oQAAEL KOL TNV OOTEAECLOTIKOTNTA. MeyaAdtepeg avénoelc Papovg Kot
HeTAPOAES TV EMIEI®V TNG TPOAUKTIVIG Kol TV Mmdimv, £X0VV ELPAVICTEL GE IKPNG O18pKELNG LEAETES OE
£pnPoug aoBeveic o oyéon pe pedéteg o eviphikeg acBeveis (BA. mapaypdaeovg 4.4, 4.8, 5.1 kot 5.2).

4.3. Avtevoeieg

Yrepevasnoio 61 SpacTiki ovoia 1 6€ KATOL0 amd To, EKS0Y0 TOL AVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPpo 6.1,
AcBeveic pe Kivouvo gpeAvIons YAOVK®OUOTOG KAEIGTNG YwVIoG.

4.4. E101K£G TPOELOOTOUGELS KO TPOPVAGEELS KATA TN (prion

Katd m didpketa g avTyuyoTikig aymyns, 1 kKAwvikn Bedtioon tov acbevdav Ba mapatnpnbel petd and v
TAPOdO UPEPIKDOV NUEPDOV £€mC Kot pepik®dv gfdopddwv. Ot acbeveig Ba mpémet va Ppickovror vd oTeEVN
WTPIKN TpoKoA0HON o™ KaTd TN SLdpkeln TN TEPLOSOV AVTNAC.

Yoywon oyetilduevn pe dvole Kovrn Slotapay£s GUUTEPIPOPES

H olavlamivn dev ovviotdtar yo yprion o€ acbBeveic pe yoywon oyxetillduevn pe dvolo Ko dotapoyég
GUUTEPLPOPGG AOY®D NG ovéNpéVG BvnodTag Kot ToL KIvOOVOU EUEAVIOTG OYYEWOKOD EYKEQPOALKOD
EMELG0010V. Xg eAeyyOUEVEC e eKOVIKO pappako (placebo) kKiwvikég dokypég (drapketag 6-12 efdopddmv), o
nAMkiopévoug acbeveic (Héong nikiag 78 etdv) pe yoywon oyetllopevn pe dvolo Ko doTopoayég
oLUTEPLPOPGG, TapatnpnOnke Suthdola avénon g enintwong Bavdtov otovg acbeveic VIO oiaviamivn
cuykprtikd pe exetvn yuo toug aoBeveic vid eikovikd eappoko (placebo) (3,5% évavt 1,5% avtiotoiywe). H
vyNAdTEPN emintwon Bavdtov dev oyetlotav pe tn d6om g oraviamivig (Léon nuepnowa d6on 4,4 mg)
dapkeln g aymyns. Ot mapdyovieg Kivouvov Tov evogyetarl vo, mpodiafétovy tov TANBLoHd avtd TV
acBevov ce avénuévn Bvnopdtnto Tepthappdvovv: nikio > 65 etdv, dvoEayio, KOTOGTOAN, TANUUEANS
Opéyn kol aeLIATMOT, TVELUOVIKEG KOTOOTAOEL (m.Y. Tvevpovio petd omd 1 yopic €opoenon) 1
ovyyopnynon Pevlodalenvav. Qotdc0, N enintwon Haviatov NTov VYNAOTEPT 6TOVG acbeveig e Bepameia
pe ohaviamivn cuykpiTikd pe toug acbeveilg vad ekovikd edppako (placebo), aveEdptnra amd avTONg TOVG
TAPAYOVTEG KIVODVOU.

2Tic 101eg KAMVIKEG OOKIUES, avaeEépOnkay oyyslokes eykepaikés avembounteg evépyeiec (CVAE m.y.
AYYEWKO EYKEPUALKO EMEICOO10, TAPOOIKO oYK ETEGOO10), TEPAapPavopévey ekelvov e Bovatneopa
ékBaon. [opatnpndnke o tpurddcio avénon oe CVAE og acBeveic mov éhafov olaviamivy cuykpitikd pe
acBeveic mov €hofav ewovikd @dpuaxo (placebo) (1,3% évavtt 0,4% avtiotoiymg). OAot ov acBeveic og
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Oepancio pe oraviamivn kol ewovikd @dppako (placebo) mov eppdvicav CVAE, siyav mpodmbpyovteg
mopayovieg Kivovvov. Hlkio >75 et@v kot ayyeloakold/pKktod TOmov Gvola SlomioTddnKay ®¢g mopayovTeg
Kwdvvov yuo v avamtuén CVAE mov oyetiletan pe v ayoyn pe oraviamivr. H anoteleopatikotnto tng
olavlamivng dev Exel damotwbel 0TI SOKIUEG AVTEG.

Nbooc tov Parkinson

H yopnynon g olavlomivng yio ) Ogpaneion yoymone mov cyeTiletal Le aymvioT VIOmapivng og acbeveic
pe voco Parkinson dev cvotivetat. Xe KAVIKEG doKéC, emdeivmon Tov [opKiveoviKOV GUUTTOUATOV Kot
TV yevdoonoewv avagépOnke moAD cLyva Kol G€ HEYOADTEPN GLYVOTNTO OO TO EKOVIKO (PAPHOKO
(placebo) (BA. mapdypago 4.8), kot 1 oAaviamivy dev NTOV TEPICCOTEPO AMOTEAEGUOTIKI] OO TO EKOVIKO
edapuoxo (placebo) ot Bepaneio TV YuyOTIKOV GUUTTOUATOV. ZT1G SOKIUES AVTEC, Ol aobevelg amalteito
apylkd va eivor otaBepomomuévol ot YOUNAOTEPT amOTEAESUATIKY] 00601 TV avti-Ilopkivoovikdv
POPUAKEVTIKOV TPOIOVI®OV (ayovioty vromopivig) kot vo mopapévovv oto 0o avti-Ilapkivoovikd
QOPLLOKEVTIKA TPOidVTA Kol d0G0A0YiEG, kaB’ OAn tn dudpkelo g nerétng. H apywn d6on g ohavioamivng
Nrav 2,5 mg/Mmuepnoimg kal Tithomomdnke oe péylotn do6omn 15 mgmuepnoing, aviroya pe v Kpion Tov
€PELYNTN.

Nevpoinmtkd Kaxonbeg Xovdpopo (NMS)

To NMS eivar pio dvvntikd Bavatnedpo KatdoToon, 1 onoio oxetiletal pe MV ay®yn HE OVIIYOXOTIKA
POPUOKEVTIKA TTpoidvTa. Zmdvieg TepmTtdoElg yopaktnpiobeioeg cav NMS éyovv, emiong, oyetiofel pe v
oraviamivn. Ot Khvikég ekdnimdacelc Tov NMS wepilapfavovv: vrepnvpesia, poikny axkopyio, petafoin ot
voNTIKN Kotdotoon Kot onpeio aotdfelog Tov autdvoov VEVLPIKOD GLUGTNUATOS (AKOVOVIGTOG COUYLOG 1
apTNplokn mieon, Toyvkapdic, eoidpwon kot kapdiwkn Svopvbuin). EmmpodcHeta onupeio mboavag
TEPIAALUPAVOLY AOENCT TNG KPEUTIVIKNG POGPOKIVACTS, Lvocpatpvovpia (pafdopvdivon) kot o&eio veppikn
avendpkela. Eqv évac acBevic eppavicel onpeio kot copntdpoata evostktikd tov NMS 1 ave&nynto vynio
TOPETO Ywpic aAleg emmpocheteg KAMVikEG exdnAdoelg tov NMS, 1 yopnynorn OA®V TOV avINPLYOTIKOV
QopraKkwV, teptlapfovopévng g olaviomivng, Ba Tpénet va SloKOTTETAL.

Yrepylokoupio kot Stafnng

YrepyAvkaipio Koun epeavion 1 exdeivoon dopit, n onoia mepiotaciokd £yel cvoyeticbel pe ketoéwon
N Kopo, &xel avoaeepbel Oyt ovyvd, mepriapfavopévev Kot pPepk®v Boavatneopov mepumrtdcewv (PA.
mapdypoeo 4.8). e OpIopEVEC TMEPMTMOELS, L0 TPOVTAPYXOLGE avENCT TOV  COUATIKOV Papovs £xet
avapepBet, n omoia iowg gival évag Tpodbectkdc Tapdyovtag. ZuVIGTATOL KATAAANAOG KAWVIKOG EAeYYOG,
GULPOVA LE TIG EVOESELYHEVES OVTIWYLYOTIKEG KoTevBuvTipieg odnyieg, m.y. pETPNON TG YALKOING TOv aipatog
mpwv v évapén g Bepamneiog, 12 efdopnddeg petd v Evapén g Bepameiog pe ohaviamivn kol ev cvveyeia,
emoing. Ot acBeveic mov AapPdvovy Bepaneia e OTOONTOTE AVTIYLYOTIKG QAPHOKO, TEPAALPOVOIEVOD
tov  VILLAMOS®0a mpéner vo mopakolovfodviol yio onpeio. Kol cuumtdpote vrepyAvkoipiog (6mmg
moALdWia, moAvovpia, moALEOyio kot advvopic) Kot ot acBeveic pe cokyopdon Swfrtn N ekeivol pe
TOPAYOVTIEC KIVOUVOL Y10 TNV avarTtuén cokyapmdrn dwfnm Ba mpémel va mapokoAovfodvior ToKTIKG yio
emdeivoon Tov eAéyyov g YAvkoine. To copatikd Bapog Ba mpénetl va mopakolovbeitol TOKTIKE, .Y, TPV
mv évapén g Oepameiag, 4, 8 ko 12 efdopddec petd v €vapén g Oepomeiog pe oraviomivn kot v
ocvveyeia, kabe tpipnvo.

Mertafoiéc Mmdimv

AvemBounteg petaforés ota emimeda Tov Mmdiov €xovv mopotnpnbel oe oacBeveic vmd Bepameio pe
olovlomivn) oe KAWIKEG dokuég eleyyOueveg pe ekovikd @dppoko (placebo) (BA. mapdypagpo 4.8). Ot
petaforés tov Mmdiov mpémel vo avtipeToniloviol KatdAMA®S KAWVIKE, taitepa og SVCAMTSOUIKOVS
acBeveig kKo oe aobeveig e mopdyoviec Kivdvvou yia v avdmtuén dwtapaydv Tov Amdiov. Ot acbeveig
mov Aappavovy Bepameio, pe 0mOWNTOTE AVTIYLYOTIKG Pappoka, Tepihapfavopévon oo VILLAMOS®, 0o
mpémel vo. VIoPAAlOVTOL TOKTIKG o€ €Aeyyo TV AMmdimv Tov opoh COUE®VE HE TIG EVOESEIYUEVECG
AVTIYLYOTIKEG KOTELOBVVTAPLEG 00MNYiEs, Ty, TPV TV €vapén tng Bepameiog, 12 efdopdadec petd v Evapén
g Oepameiag pe ohavamivn kol ev ouveyeio, kKabe 5 ypdvio.




Avtiyolvepyikr dpactnprotra

Evd n ohavlomivn £6e1&e avTiyolvepyikn dpacTnplOTNTO in Vitro, 1 EUTELPIN KOTA TV SEPKELN TOV KAVIKOV
SOKIUAV amoKdAvyE YoUNA) enintwon avdioymv cvpPapdtov. Eviovtolg, enedn n kMviky gumelpio pue v
oiaviamivn) o€ aocBeveic pe ouvVLTAPYOVTO VOONUOTO EVOL TEPLOPICUEVI), GLGTNHVETOL TPOCOYN OTOV
ouvtoyoypapeitoal o€ ac0eVEic [LE LTEPTPOPIO TPOGTATN, 1 TOPAAVTIKO EINED Ko OVAAOYES KOTAOTAGELS.

Hrotwn Aettovpyia

[Mopodikég, ACLUMTOUATIKEG OLENCES TOV MTOTIKGV opwvotpavepepacmdv, ALT, AST éyovv ocuyvd
mapoatnpnOel, Wiaitepa ota apykd otadio e Bepaneiag. [Ipocoyn kKol cuveync Tapakoiovdnon omatteiton
oe acbeveig pe ovénuéves téc ALT wovn AST, oe acbeveig pe onpeio Kol GUUATOUOTO MTOTIKNAG
dvodertovpyiag, oe acbeveic e TPOHTAPYOVOES KATAGTAGEIS TOV GYETILOVTIOL e TEPLOPICUO TNG MTATIKNG
AEITOVPYIKNG EMAPKELNG Kal 6€ 0obeveic ol omoiol AapPdvouy aymyn pe SuvnTiKG NIaToToSIKE EAPLOKO. ZE
MEPMTMOOELS OOV £xel dyvwaobel Nratitida (TEPIAAUPOVOUEVNC TNES NTATOKVTTOUPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG N
™G WKTAG Nratikng PAEPNC), 1 Bepaneia pe olavlamivn, B Tpénetl vo StoukdnTETAL.

Ovdeteponevia
[Ipocoyn Ba mpémer vo didetar oe acbeveic pe younAd apBpd AeVKOKVLTTAPOV KAV OLOETEPOPIL®V OO

omoldNToTE autia, og acheveic Tov AapPavouy PapproKa TOv Eival YvmoTO OTL TPOKAAOVY OVOETEPOTEVIN, OF
acOevelg [e 10TOPIKO PAPUAKOYEVODG KOTAGTOMG/TOEIKAOTNTAG TOV HLEAOD T®V 00TAV, Gg 0oBeveic e
KOTOOTOAN TOV HLEAOD TV 00T®V 0omd cuvumdpyov voonuo, aktivobepameioo 1 ynuelobepaneio Ko o€
acOevelg e VIEPNOGIVOPIMKES KOTAOTAGELG 1 e HLEAODTEPTANCTIKY VOG0, Oudetepomevia, €xel ouyvd
avapepOet katd ™ ovyyopnynon g oraviomivng pe fainpoikd (BA. mapdypago 4.8).

Awkonn g Bepaneiog
O&éa oountdpato OmOS £pidpworn, adavia, TpoOHog, Gyyog, vavtia, 1 EUETOg &xovv avaeepBel omdvio (>
0,01% kot < 0,1%) 6tav 1 ohavlamivn SoKOTTETAL CLPVIOLAL.

QT sbotua

Ze KMVIKEG SOKIUES, KAIVIKA ONUOVTIKES TopaTtdoelg ota dtaothipata Tov dtopbouévov QT (QTc) (516pbwon
tov daotnuatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petd TV apyikn
extiunon oe acBeveig pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) frav oyt cvyvég (0,1% éwg 1%) o acBevelg mov
Eafov ohavlamivn, yopig oNUOVTIKES d10pOopEc oTo OXETILONEVE KOPOOKA GUUPAIOTO GUYKPLTIKG WE TO
gwovikd pdppoko (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteiton 6tov 1 ohaviomiyn cuyyopnysitonl pe @appoko
7ov givat yvootd 6t mopateivouov to QTc ddotnua, Wiaitepa oe NAKIOUEVOLS, Ge acbeveig e cLyyevég
ouvopopo mapoteTopévovr QT SaoTNUOTOS, GLUEOPNTIKY KOPIIOKY GVETAPKELR, KOPIOKT LTEPTPOPIa,
VITOKOALOLLIOL 1) VITOULOYVIGLOULOL.

BpouPoeufoin

Xpovikf] cuoyétion g ayoyns pe ohaviamivn kot eAefikng Opoppoepforng (VTE) €xet avapepbel oy cuyva
= 0,1% xor < 1%). Aev éyer BgpuehmbBel aitoloyikny ovoyétion petald ™G eREAvVIoNS QAEPIKNS
Opoppoeuforng xar g aywyng pe oraviomivn. Evtovtolg, aeod ot acBevelg pe oyloppéveln, cuyvd
gpeovifouv eniktnTovg mopdyoviec kvovvov yuo. eAefikry Opopfoepfoirn, 6ior or mbavoi mapdyovrteg
Kwdovou epodviong VTE, omwg 1 axwnromoinon towv acbevav, Ba mpénel vo mpocdiopilovior Kot va
AopBévovtol TPOGTATELTIKA UETPAL.

Cevikn dpacpdmra KNE

Me dedopéveg Tig kvpleg emdpdoelg e oAiaviamivng oto KNZ, o mpémer vo didetan mpocsoyn ot
GUYYOPYNON TG ME GAAM @appoka mov Opovv emiong oto KNX kabmg kot pe 10 aikool. Emedn n
oravCamivn eppavilet in vitro dpdomn avTay®VIGTN TG VIOTOUIVIG, EVOEYETUL VO, OVTOYOVIGOEL TIC EMOPACELS
TOV QUECHOV KOl EUUECDY OYOVICTAV TNG VTOTOUIVNG.

Eminmuikéc kpioeic




H oAlavCamivn Ba mpémer va yopnyeitor pe mpocoyn oc aobeveic e 10ToPIKO EMANTTIKOV Kpioemv N o€
acBeveig e mopdyoviec ol omoiol Umopel vo TPOKAAECOVV LEI®ON NG EMANTTIKNG 0vdoV. Ot EMANTTIKES
Kkpicelg &yovv avaeepBel Oyt ocvyvd oe acbeveic vwd oaywyn pe olaviamivi. ZTig mEPIOCOTEPES TV
TEPWTOCEDY OVTMV, 10TOPIKO EMANTTIKOV KPIGE®V 1 TUPAYOVTES KIVOHVOL Y10 EMIANTTIKEG KPIGELS EYOVV
avapepbet.

Ovyun dvokivncio

Y& CUYKPITIKEG PEAETES, ETNOLOG 1 LIKPOTEPTG OLAPKELNS, 1| OAaviaTivl) oYeTI OTOV L€ GTATIOTIKO GTUAVTIKA
YOUNAOTEPT] EMMTOON QAPHOKOETAYOLEVNS Odvokivnoiag. Evrovtolg, o kivduvog yuoo dyun dvokivnoio
av&dvetor pe TV HOKpoyxpovio €kBeon Kol emOpEVOG €hv onueid 1 CUUTTOMATO OWIUNG SvoKVNGIog
gpeovicBovv oe acBevi vtd aywyn pe olovlamivn, Oa wpénel va eEetdleton To evogyOEVO PElwONS TNG dOOTG
N dtakomng g xopnynons. Ta cuumtdpate avtd propel Tpocwpvd va emdevebodv 1 va epeavicBovy HeTd
amd dwakonn g epamneiog.

OpbBoctatik vtoToon

OpbBooctatikn voTacn moapatnpionke oyl cvyva o€ NAKIOUEVOLS acbeveig Tov eAduPavay olaviomivn Katd
™V 016pKELN TOV KAMVIKOV SOKIU®OV. XUVIGTATOL 1 0pTNPLOKN TEST VO LETPATAL TEPLOJKA o€ acbeveic dvw
TV 65 eTOV.

Awpvidroc kapdiakoc Odvatoc

Ze avapopég v v oAaviomivn petd v KukAo@opio Tov TPOIdVTOG, MEPUTTAOCELS APVIOOV KOPIHKOD
Bavdrtov éyovv avaeepbei oe acbeveic mov AdpPavav odaviamivn. Xe pio avadpopiKy LEAETN TOPATHPNONG
G OUASOS TOV ATHTOV OVIIYLYMTIK®V, 0 THaVOG Kivouvog Tov atpvidiov kapdiakol Bavdtov, o acbeveig
vd ayoyn pe oraviomivn, rav mepitov SMMTAAGI0C TOL KvduvoL ce acbeveic mov dev Adupovay aywmyn. ue
AVIWYOYOTIKA. TN HeAéTN, 0 Kivovvog amd v aywyn pe oloviamivi ftav cuykpioyog pe tov Kivouvo. amd
TNV 0y©Y1 HE ATLTO OVTIYVYOTIKA TOL TEPIAAUPBAVOVIAY GTI GUYKEVIPMOTIKN AVAAVOT).

Hondratpucdg minBuopog

H olavComivn dev evdeixkvotal yia xpnomn oty oyoyn tudidv kot epnponv. Meléteg oe acbeveic niwiag 13-
17 etowv mapovciocav mowkileg avemBOuNTeg evépyeiec, mov mepthopuPdvouy avénon couatikov Papoug,
petaforés otig PeTABOAKEG TAPAUETPOVG KOt LENGELS TOV EMMESW®V TPOAAKTIVIG. (BA. Tapaypdpovg 4.8 kat
5.1).

Aoxtoéln
VILLAMOS®Ot acOcevelc pe omévia xinpovouké mpoPAfuato Svcaveioc otmn yodoxtdln, miAfpn
AVETAPKELNL AOKTAOTG 1 KOKT] 0moppoenon YAvKO Nc-yolaktodlng, dev mpénel va Tépovv avtd T0 QAPHOKO.

4.5. AMMLEMOPAGELS PUE GAAD QUPRUKEVTIKG TPOTOVTH KOl GALEG POPPES alAnienidpacng
Melétec aAAnAenidpaocng Exovv mpayuatomombel HOVo o€ EVIAMKEG.
Avvntikég aANAemdpacelc Tov exnpedlovv v olovlamivn

Eneidn n olaviomivn petapoirileror péow tov CYP1A2, o1 ovsieg mov mpokododv emay®y 1 dvOGTOAN
€101Kd Tov 160eVEHUOV AVTOV, EVOEXETAL VO ETNPEAGOLVV TIG QPOPUAKOKIVNTIKES 1010TNTEG TG oAavEamivig.

Eroyoyn tov CYP1A2

O petaporopodg g oraviamivng pmopel va evioyvbel and to kdmvicpo kol omd v KopPopalenivn pe
amotéleco vo. TpokAnOel peimon twv cvykevipdoemv g oraviamivng. ‘Exet avoaeepbel povo pkpn émg
pétplo avénon g kabapong e oraviomiving. Ot KAMVIKEG EMMTAOCELS OVOUEVETOL VO EIVOL TEPLOPICUEVES
OaALG GUVIGTATOL 1] KAMVIKY] TopakoAovOnon Tov acbevav kat pio avénon g d6ong g olaviomivng pumopet
va yivel edv kpBet amapaimto (PA. moapdypago 4.2).

Avaotoln oo CYP1A2




H o¢lovPoéapivn, €vag €dikdc avaotoréag tov CYPIA2, éyel amodeyBel 611 avaoTéAlel oMUOvVIIKA TO
petafolopd e oravioamivng. H péon avénon e péyiomg cvykévipwong (Cmax) TG olaviomivng, petd
yopnynon g erovPo&apivng, rav 54 % ce yovaikeg pn komviotpieg kot 77 % oe avopeg komviotéc. H péon
avénon g AUC g odaviamivng ftav 52 % kot 108 %, avtictoya. H yopnynon pikpotepng 0d6ong Evapéng
g olaviamivng, Oo mpémer va efetdleton og aobeveic ot omoiot Aaufdavovv @Aovfolapivn 1 GAAovg
avactoleic Ttov CYP1A2, 6nwg 1 owmpopro&aciv. Ze nepintmon évapéng Bepaneiog pe Evav avacToléa Tov
CYP1A2, 1o gvdeyoduevo peimong tng 66ong e odaviamivng Ba mpénel va e€etaletar.

Meiwon ¢ frodobecipudmrog

H yopiynon evepyod dvBpaka peidver v Prodwabeocipdmmra g oraviamivig, yopnyovUEVHS Ad TOV
610UaTOC, 6€ T0G0oTO 50-60% Y1 awtd Ko 0 gvepyde avBpakag Ba mpémet va Aapfdavetal TovAdylotov 2 dpeg
TPW 1 LETA TN Yoprynon g oraviamivig.

H olovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), ov epdmal 6o6ceig ovio&iveov (apyidiov, payvnoiov) 1 1M
GUUETIOVN, dev Exovv avapepOel OTL emNPeAloVY CTUAVTIKA TIG POPLOKOKIVITIKES 1010TNTESG TNG 0AavEomivng.

Avvntikéc emdpdoeic tnec odavlamivie o€ GAAA QOPUOKEVTIKA TTPOTOVIQ
H ohavlamivn evdéyetatl va avtaymvicbei Tic emOpACELS TOV AUECOV 1) EUUECOV AYDVIGTOV VIOTOUIVIG.

H ohavlamivn dev mpoxaiel avaoToAr] TV Kup1dtepwv 160eviOI®V Tov kutoxpmpatog CYP4A50 in vitro (m.y.
1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, 08V AVOUEVOVTOL OTLOVTIKEG OAANAETIOPAGELS, COUPOVA LE TO
Sbéoyo dedopévo TV in vivo HEAETOV Omov dev TopaTtnpNONKE OVOGTOA| TOV HETABOAMGHOD TOV.
aKOAOLVOOV JPOCTIKOV OUCIOV: TGOV TPIKVKAMKGOV aviikatadMntikeov  (petofomlopévev koplo HECH
CYP2D6), g Bapeapivng (CYP2C9), g Beopuirivig (CYP1A2) 1 tng dalembpng (CYP3A4 ko1 2C19).

Agv ava@épOnKoy aAAAETIOPAGELS, KATA T GVYYopNyNon g oAaviamivng pe AiBo N Butepioévn.
Katd tv mopakorovbnon tov emimédov TAACUOTOS TOL POATPOIKOD OV TOPOLGIICTNKE  OVAYKN

TPOGOPHOYNS TNG 00GNG TOL PaATPOTKOD, LETE TNV EvapEn TG cuyyopNyNong ¢ olaviamivig.

Cevikn dpaotprotnta KNX
[pénet va diveton Tpocoyn o€ aoBeveic mov KATOVAADVOLUY OAKOOA 1) AOUPBEAVOUV: QUPHOKEVTIKA TPOTOVTA TOV
UTOPEL VO TPOKOAEGOVV KATAGTOAN TOV KEVIPIKOL VELPIKOV GUGTHOTOC.

Agv ocvviotdrtol 1 cvyyopnynorn oiaviamiving pe avit-Ilapkivoovikd @opuakeLTiKd Tpoidvto o acbeveic pe
vooo Parkinson kot avowa (BA. Tapdypago 4.4).

QTc dibotua
Amoteiton Tpocoyn Otov M oAaviamivy GLYYOPNYEITOL UE QOPUAKEVLTIKA TPOIOVIO TTOL €ivol YvmoTo OTL
napateivooy 10 QTc didotnua (BA. Tapdypago. 4.4).

4.6. 'ovipotnta, kOO Kot yorovyio

Konon

Agv vdpyovv emopkelg Kol KoAd eleyyOueveg peléteg emi eykvov yovaukav. Ot acBeveig Bo mpémel va
EVILEPDVOLV TO YIOTPO TOVG, O TEPIMTMON TOL peivouy )| TpoTiBevTal va PLElVOUV EYKVLEG, KATA TN S1GpKEL
g Bepamneiag pe ohaviamivn. Qotdc0, Enedn, n eunelpio oTov AvBpmmo eivar Teplopiopévn,  oAaviomivn Ba
TPETEL VAL YOPNYELTAL GTIV EYKVHOCHVI LOVO €0V TO OVOILEVOLEVO OPEAOG, O1Kal0A0YEL TOV TTBOVO Kivouvo yio
To £uPpvuo.

Ta veoyévvnta Bpéen mov ektibevion oe avtiyvyotikd (Teptrapupavopévng g oAaviomivng) Kotd to Tpito
TPIUNVO NG EYKVHOGHVIG, SLATPEXOVV KIVOUVO Y10 ELPAVICT] AVETIBVUNTOV EVEPYEIDV TEPILUUPOVOUEVOV TOV
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eEOMUPASIKOV KOVT COUTTOUATOV OTOCLPGCNG TOV HITOPOVV VA TOIKIAOVY G€ GOPapOTNTA KOl SLAPKELL
UETA TOV TOKETO. YTAPYOUV ava@opEg Yo, S1EYEPOT), LIEPTOVIO, VTOTOVIO, TPOUO, VITVNAIL, OVOTVEVCTIKN
dvoyépeta N dtatapoyn ot oition. Katd cuvéneia, to veoyva Ba mpémel vo TopakoAovfovviol TPOGEKTIKA.

OnAoouoc

e po perétn og vyieig Onadlovoec yovaikeg, mapatnpndnke anékkpion e oAaviomivng 6To UNTpiKo yoAa.
H péon éxbeom tov veoyvod (mg/kg) ot otobepn Katdotaon, vroroyicOnke 6t avtiotoyel oto 1,8% tng
avtiotoyms d6ong g ohaviamivng ot untépa (mg/kg). Ot acBeveilg Bo mpémel va evnuepd®VOVTIOL OTL dgV
ouvictdton vo Inialovv, ebv Aapfdvovv olovamivn.

Tovyomta
Emdpdoeic otn yovipdmra dev givar yvootég (BA. mapdypapo 5.3 yio TpokAVIKEG TANPOPOPIES).

4.7. Emdpaceis 6tV tkovoTnTo 00117101G KO YEIPIGROD UNYUAVIIUATOV

Agv mpoypatomomOnKov HEAETEG OYETIKA HE TIG E€MOPACELS OTNV 1KOVOTNTO O0YNONG KOl YEPIOUOV
unyovnuatov. Exedn n olaviamivn umopel va mpokaAécel vavnio kol (OAn, ot acBeveic Ba mpémet va
EVIUEPOVOVTOL Y10 TOVG TOOVOLG KvOOVOUS KATA TO YEPICUO HNYOVNUAT®V, TEPMOUPOVOUEVOV TOV
oyMUAT®V.

4.8. AvemOounteg evépyereg

2HVOWT TOV TPOVIA ACOAAELNC

Evilikeg

O1 o ovyva avagepdueves (topotnpndnkay oe > 1% tav aclevdv) avemBounteg evépyeiec, ot omoieg
oyetiCovtayv pe tn yopnynon orovlamivng Katd Tn SLAPKELN TOV KAVIKGOV SOKIUOVY, NTOV DITvNAid, avénon
GOUOTIKOV BApovg, Noctvopidia, avénuévae exinedo TPolaKTivig, YOANCTEPOANGS, YALKOING Kot
Tprylukepdiov (PA. mapdypa@o 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn 6petn, (aAn, axabnoia, mapkiveoviopde,
Agvkomevia, ovdetepomevia (BA. Tapdypao 4.4), Svokivnoic, 0pHOGTATIKY VIOTAUGT|, AVTLXOAVEPYIKES
eMOPACELC, TAPOSIKES AGVUTTOUATIKEG AVENGELS TMV NITOTIKMOV OUIVOTPAVOPEPUCSOV) (PA. Tapdypapo 4.4),
eEavonua, eEacbévion, kKommon, Topesia, apOpodyic, aVENUEVT] OAKAAIKT QOOQUTACT], VYNAT YO
YAOUTOUVATPAVGPEPACT], VYNAO 0VPIKO 0ED, VYNAT KPEATIVIKT] QOGPOKIVACT) KoL OION 0.

[epiAnyn TV avemBouNT®V EVEPYEIDV GE LOPPT TIVOKOL

O oako6lovBog Tivokag mePMOUPAVEL TIC OVETIBOUNTES EVEPYELEG KOl TAL EPYOCTNPLOKE EVPILOTO TOV
mopatnPNONKay Katd TNV ddpKeln KMVIK®OV dOKIU®V Kot avBdpuntov avagopwv. Evtog kdbe katnyopiog
GLYVOTNTOG ELPAVIONG, Ol OVEMBVUNTEG evEpyeles TapatiBevtar Katd @Bivovsa oepd cofapdtnrag. Ot dpot
GLYVOTNTOG TTOL UVAPEPOVTOL TAPAKAT® TPocdlopilovrarl g e€Ng: TToAd cuyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg
< 1/10), 6yt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000), moAdd ondvies (< 1/10.000),
Un yvooTtéc (dev umopovv vo ekt Bovv pe Bdon ta dtabéoyia dedopéva).

oAb Xvoyvég | Yoyvég | Oy Xuyvég | Yravieg | Mn I'vootég
AWTOPOYES TOV GLUOTOUTIKOV KOL TOU AELQLKOV GUGTIILOTOS

HoocwoeiMio ®poppoxvronevio!!

Agvkonevia!’

Ovdeteponevia'®

AW TOPUYES TOV GVOGOTOUTIKOVY GUGTIILOTOS

| YrepevoioOnoio!! |
Awrtapayés Tov petafoiropnov ko g Opéyng
AvEnom Bapovg! | AvEnpéva enineda Eueévion 1 mapd&ovon | Yrobepuial?
xoANoTEPOANCS? Sopfin mov
Avénpéva emineda TMEPLOTAGLOKE EYEL
yAvkolngt cvoyetichel e
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Avénpéva emineda
TpryAvkepdimv>d
I'wkolovpia
AbEnon g 6pedng

KeTOEEWOT | KOWOL
TEPLAUPOVOLEV®V KoL
UEPIKAOV Bavatneopmv
TEPIOTATIK®V (PALTE
napdypapo 4.4)!!

AlTOPOYES TOV VEVPIKOD GUGTIIOTOS

Yrvmiia

Z6aAn

Axofnoio®
Mopxiveoviopdc®
Avoxwmoio®

Enunmtikés kpicelg
OOV OTIG MEPLOTOTEPES
MEPUTTMOGELS EYOV
avoeepBet 1oTopkd
EMANTTIKOV Kpioe@V N
TapAyovTes Kivduvou
Yo ETANTTIKEG
kpioeg!!

Avctovia
(meprhopfavopévng g
TEPLOTPOPNG TOV

0@Oo KOV PoABdV) !
Bpadvkwvnoia!!
Apvnoio’

Avcapbpia
Tpaviopa!'!

2OVOpOLO avioLYOV
nodipv!!

Nevponmtikd
Kaxonbeg Zovopopo
(NMS) (Bréne
napdrypopo 4.4)12
ZountdpoTe
Srocomng” 12

Kaporwoxég dwarapayés

Bpadvkapdio Kothaxn tayvkapdio/
[apdracn tov LLOPLLOPVYT, 0OVIBLog
Sdwotiuatog QTe Bavarog (PAéme
(BAéme mapbypago 4.4) | mopdypagog. 4.4)!!
Ayyewokég orotapayés
OpbBoctatiky ®poppoepuporn
vrdtoont? (reprapPoavopévev Tng
TVELHOVIKNG ERBOANG
Kot g Opdpfocng tov
gv TV Pabel pAefmdV)
(BAéme mapdypago 4.4)
AWTaPUYEG TOV GVUTVEVOTIKOV GUGTIILOTOS, TOV 0D PUKE Kol TOV HEG0dmpaKLov
| Eniotaén’ | |
Al Topayég TOV YOOTPEVTEPLKOD
"Hmieg, mapodikég Atdtoon g kotdog’ Maykpeatitido'!
AVTLOMVEPYIKEG Yrepéxipion ciédov M
emdphoelc, petald tov
0T01®mV SVGKOIALOTNTA KoL
Enpoctopia
AWTopayés ToV NTOTOG KOL TOV YOANQOpmV
Topodikéc, aGLUTTOUATIKEG Hrotitda
AVENGELS TOV NTATIKOV (mepthapPovopévng g
apwotpavepepoc®dv (ALT, NROTOKVTTUPIKNG, TNG
AST), Wwitepo otV YOAOGTOTIKNG N} TNG
évapén g Oepameiog LLUKTNG NTALTIKNG
(BAéne mapdypoago 4.4) BAaBng)!!
AlTapayés T0V O0EPRATOS KL TOV VTOSOPLOV LGTOD
E&GvOnpa Avtidpoon amd Avtidpaon oto Pappoko
pwtogvacincia pe Hoowoeidio kot
Alomekio ZUOTNHATIKO ZUUTTOHOTO
(DRESS)

ATOPOYES TOV HVOGKELETIKOU GUGTIHOTOS KOL TOV GUVOETIKOV 16TOV

| ApOparyia’

| Pafdopworvon'!

ALTOPUYES TOV VEQPAV KUL TV 0VPOPOPOV 00DV

Axpateia 00pwv
Karaxpdtnon odpwv
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Avckolia 6TV
obvpnon'!

Kotaotdosig Tng KUNoNg, TS AOYEINS KO TNG TEPLYEVVTIKIG TEPLOOOV

2OvOpopo amdGVPeNS
POPLAKOV TOV VEOYVAOV

(BAéme mapdypago 4.6)
AWTopayég TOV AVUTUPUYOYIKOY GUGTHUOTOS KOl TOV HO.GTOV
Ytoutikn dvorettovpyia Apnvoppota [pomopog'?
GTOVG GVOPES Aldykmon pocton
Mewwpévn yevetioto opun T'olaxtoppota og
GTOVG (VOPES KO OTIG YOvaiKeg
Yovaikeg INvaukopaotio/

S1yk@on pactold
GTOVG vOpES

I'evikég droTopayéc KOl KOTUGTAGELS TNG 0000 Yopnynons

E&acBévion

Koénwon

Oidnpa

TMopetia!®
Hapoxivikég ggeTdosg
Avénpéva Avénpévn ahkodkn Avénpévn ohkn
eninedo pocpotdon'’ yolepuOpivn
TPOAAKTIVING TOL | YYMAN KpeaTvikn
nAdopatoct pocpokvaon'!

Yymin yapa

yAovtapvrtpovepepbon’
Yymio ovpikd o&n'?

TKAvikd onpavtiky adénon copotikod Papovg mapatnpidnke o OAeg TIC KATNYOPIEC Ue apyikr] €KTiunon
Agiktn Malog Zopoatog (AME). Metd ) PBpoyvrpdOeoun Bepomeio (néon dbpkela 47 nuépeg), N avénon
Bapovg > 7% amd to apykd Papog chpaTog NTov oA cvyv (22,2%), > 15% ftav cvyvn (4,2%) kot > 25%
nrav oyt ovyxvn (0,8%). ITokd cuyvi ftav n avénon Papovs > 7%, > 15% kot > 25% omd 10 apykd Papoc
ocopatog oe acbeveig pe paxpoypdvia ékbeomn (tovAdyotov 48 efdopddes) (64,4%;31,7% wor 12,3%
avtiotoyo).

201 péoeg awEnoelg otic Twéc vnoteiog Ttov Aumdiov (olkn yoAnotepdin, LDL yolnotepoin kat
TpLyALKEPIdIN) MTav vVynAotepeg oe acbevelg yopic evdei&elg MmdaIKNG omoppOOoNg otV apyikn
extipnon.

Mopatnpidnkav ce @voioloyikd emineda vnoteiag oty oapyikn ektipnon (< 5,17mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynid (= 6,2 mmol/l). [ToAd cvyvég Ntav ot petaforés ota oMkd emimeda yOANGTEPOANG
vnotelog amd oplakd Kotd Tnv apyikn extipnon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) oe vynAd (> 6,2 mmol/l).

‘Topamprdnkav ce @uololoyikd eminedo vnoteiag omv opyiky extipnon (< 5,56 mmol/l) ta omoia
avénonkav o vymAd (= 7 mmol/l). TIoAd cvyvég ftav ot petaforég otn yAvkoln vnoteiog amd oplokd
eminedo vnoteiag oty apytky extiunon (= 5,56 - <7 mmol/l) 6e vynid (= 7 mmol/l).

STMopatnpidnkav ce @vcloloyikd emineda vnoteiog ommv apykh extipnon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynid (= 2,26 mmol/l). TToAd cvyvég Ntav ot petoforéc oto TpryAvkepidla vnoteing amod
oplaKd otV apykn ektipnon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) o vynAd (= 2,26 mmol/l).

0¥e Kvikég doxipéc, n emintoon IMopkiveoviopod kot dvotoviagc o acleveic vmd oraviamivy Hrov
aplOuNTIKG peyaAdTepr], OAAG OYl OTATICTIKG OMUOVTIKG JPOPETIKY OTO TNV OVTIGTOLN TOV ELKOVIKOD
oappakov (placebo). Ot Aapfavovteg ohaviomivn acBeveig elyoav pio yopunAidtepn enintoon Iopkveovicpoo,
axafnoiog Kot SuGTOVING GLYKPITIKA LE AVTOVG OV EAGUPOVAY TITAOTOIOVUEVEG OOGELG AAOTTEPIOOANG. AdY®
EMAeWMG AEMTOUEPOVG TTANPOPOPNONG YO TO TPOVMAPYOV ENTOMKEVUEVO 10TOPIKO 0&EwV Kal OYimv
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eEOTUPALSIKOV KIVITIKOV dtaTopoydv, dev glvat duvatov el tov Tapdvtog va amoderyBel 6tL 1 odaviamivn
TPOKaAEL Aryotepn Oyun dvokvnoio Koun dALo Oy EEOTUPAIIKAE TOTOV GHVOPOLLA.

"O&éo ovpmtdpota O6mog £pidpwon, abmvio, Tpopoc, dyyoc, voutio kot £uetog £xovv avapepdei, otov M
oAaviamivn S10KOTTETOL OLPVIdLaL.

8¢ xhvikég peréteg Sidprelag £oc kan 12 gBSOUAS®YV, Ol GLYKEVIPMOGEIS TOV EMMESOV TPOAUKTIVIG TOV
TAdouaTog elyov vepPel 10 avdTEPO Oplo TOV PLOLOAOYIKOD gupovg mepinov 610 30% TV acbevav vrod
ay®yn pe ohoviomivn, e QUOIOAOYIKE EMITESD TPOAOKTIVIG OTNV OPYIKN EKTIUNGCN. ZTNV TAEOYN QI 0VTOV
TV 000eVOVY, ol aVENCELG NTAV YEVIKA NTIES Kol TAPEUEVAY YAUUNAOTEPEG aMd TO SMAAGLO TOVL AVATEPOV
0piovL TOVL PLGLOAOYIKOV EVPOVC.

9 AvemOOun T eVEPYELD TOL OV VOPIoTNKE 68 KAVIKES nedétec, otnv OhokAnpouévn Baon Asdopévav g
OlavComivng.

00nog aélohoynOnke and peTpoipeg THEG 68 KAMVIKEG pedétec, otnv OlokAnpopévn Baon Asdopévov g
OlavComivng.

H AvemOountn evépyeta mov avoyvopictnke BAcel avdOpINTOV avapopdV, LETE TV KUKAOQOpio TOV
TPOIOVTOG, LE GLYVOTNTO TTOL TPOGIOPIGTNKE YpNoLoTolwvTag TNV OAokAnpopévn Baon Agdopévav g
OlovZamivng.

2 AvemO0pntn evépyeto mov avoyvopictnke Bacel avdopunTev avapopdv, PeTd TNV KUKAOQOopia Tov
TPOTOVTOC, LE GLYVOTNTA TOV TPOGIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SLUCTILOTOG EUTIGTOSVYNG 95%,
ypnotpomoldvtog v Olokinpopévn Baon Agdopévov e Olaviomivng.

Moxkpébc-duapketag £€kBeon (tovAdyiotov 48 efdouddwv)

H oavoloyio tov acBevov mov elyov cofapéc Kot KMVIKO onUOVTIKEG oAAaYEG OOV agopd tnv avénon
copatikov Bapove, ™ yAvkoln, v olkry LDL/HDL yoinotepdin 1 ta tprylvkepidio, avénbnke pe
TAPodo Tov YPpOVoL. e eviiMkeg aobevelg Tov coumAnpwoay 9-12 pveg Bepamneiag, o pLOUOS avENONG ™G
HEGNG TG TNG YAVKOLNG TOV aipaTog emPpaddvOnke peTd amd mepimov 6 pivec.

Emnpdobetec mAnpogopieg yio ed1kove TANBuGovg

Ye kKMvikég dokuég pe MAkiwpévoug acbeveic pe avola, m Oepomeion pe olavlioamivn cvoyeticOnke e
peyoAbTeEPN EMimTmOT BovATOL KOl OyYElOkEG EYKEPUAMKES AVETOVUNTEG EVEPYEIEG, GE GLYKPION WE TO
gwovikd @dppaxo (placebo) (PA. emiong mopdypapo 4.4). IMoAd ovyvéc avemBounteg evépyeleg mov
oyetilovrav pe m yoprynon orovloamivig oe avti TNV Katnyopio aclevav, nToav to pn guololoyikd Badiopa
Kot ot Ttdoels. [Ivevpovia, avénpévn Beppokpacio copatoc, AMMBapyog, epvOniLa, OTTIKES WELOAUGONOELS KoL
aKPATELD OVP®V TOPUTNPNONKAY GUYVAL.

e KAMVIKEG SOKIEG 6€ 00OEVEIG LE PAPLOKO-ETAYDUEVT (QYOVIGTH] VIOTAUIVIG) YOYX®OT 6T0 TANIG10 VOGOU
Parkinson, emdeivooon tov [TapKIveoviKOV GUUTTOUATOV KOl TOV YeLdacOnoemv avagépOnike moAd cuyvd
Kol 6€ PEYOADTEPT) GLYVOTNTO ATt TO EIKOVIKO Pdppoko (placebo).

Ye o KAMvIKG dokiun o€ acbevelg pe dumolkn| povia, 1 cvyyopniynon Poimpoikod pe oiaviomivn, gliye cov
ATOTELEGLOL TNV ELEAVIOT) 0VdETEPOTEVING GE T0G00TO 4,1%. Ta vynAd emineda TAdopaTOC TOL PaATPOiKOD
evoéyetal va givar €vag mbavog cvvelspiépov mapdyovtag. H ovyyopinynon tng oiaviamivig pe Ao q
Bakmpoikd elxe cov amotélecpa avénuéva nocootd (= 10%) tpoduov, Enpootopiag, avénuévne dpeing kon
avénong copatikov Papove. Atatapoyr tov Adyov, emiong, avaeépdnike ovyvd. Katd tn didpkelo g
ovyyopnynong g oraviamivng pe Aibo 1 Poinpoikd vaTpro/Paimpoikd o0&V, pia avénor = 7% tov Bapoug
CONATOG Ao TNV apylKN eKTiumomn, moapampnnke oto 17,4% tov acbevov, Katd tn SidpKeld TG oyoyns
otelog paoenc (Ewg 6 efdouddeg). H paxpoypévia Oepameion pe oraviomivn (g ko 12 piveg) yio v
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PO VTOTPONOV Ge 0oBeveic Le dmoMKN datapayn €xel cvoyeTiobel pe avénon > 7% omd 10 apyKod
Bapoc copartog, 6to 39,9% 1wV acbevov.

Hondratpucdc minBuopog

Agv ovvioTdTol 1 yopnynon g oraviamivig o€ moudid kot eprifovg nhikiog kKato Tov 18 etdv. [lapdro mov
dev VIAPYOVV KAVIKEG LEAETEC GYESIOGUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVG EPNPOVE e TOVEC EVIIMKEG, T SEGOUEVOL
Ao SOKIUEG o€ EQNPOVG GLYKPIONKAY HE To ESOUEVA OO TIG SOKIUEG OE EVAAIKEC.

O axdérovBog wivakag cuvoyilel Tic avemBOunTeg evEPYELES TOL avVOPEPONKAY e HEYOADTEPT GLYVOTNTO GE
épnPoug aoBeveic (MAkiog 13-17 €Tdv) cvuykptikd pe eviAkes aoBeveic | LOVO TIG OvVEmBOUNTEG EVEPYELES
oL TPoEKLYaV Katd TN Odpkeln Ppoyvmpdbecpmv KAvikdv dokmv pe Eponpouvg acBevelg. KAiwvikd
oNUAVTIKN avénon copatikod Bapovg (= 7%) mapatnpndnke mo cvyvd oty opdda tov epifov aclevov ce
GUYKPIOT LE TOVS EVAMKEG L ovykpion £kBeon oto @dppoko. To mocootd avénong copatikod Bépoug Kot
N avaroyio TV epffov aclevdv mov TOPOLGINCHY KAVIKG GMUOVTIKY a¥ENon copatikod Pdpovg NTov
UEYOADTEPO. GE ALTOVG LITO UaKpoypovia €kBeon (tovAdylotov 24 efdopddec) amd 0Tl o€ acbeveic vmod
Bpayeiag didpketag ExBeon.

Evtog kabe katnyopiog cuyvotntag ELPAVIONCS, Ol avemBounteg evépyeleg mapatibevtol Katd pdivovco celpd
coPapottoc. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOV AVAPEPOVTOL TOPaKAT® Tpocdlopiloviar g e&ng: TToAd cvyvéc (=
1/10), ovuyvéc (= 1/100 kou < 1/10).

Awtapoyés Tov petoforicpov ko g Opéyng
I10A0 ovyvés: AvENGT copatikod Bapovc'?, avénuéva enineda tprylvkepidiov', avénon g 6peénc
Joyvég: AvEnuéva eminedo yolnotepding'.

AWTapoyEs TOV VEVPIKOV CUGTI|LOTOS
11olb ovyvés: Kataotol) (mepthapfaver: vrepumvia, A0apyo, vvnAia)

AWTapoyés TOV YO.OTPEVTEPLKOD
2oyvég: Enpoctopio

AWTapoyés TOL NTATOG KUL TOV YOAMPOpOV
11olb ovyvég: AvENGT TV nrotik®v apwvotpavepepac®mv (ALT/AST, BAéne mapdypagpo 4.4)

Hopoaxivikéc eEeTdoerg
TIolb ovyvés: Mewwpévn olkn yohepuBpivn, avénuévn GGT, avénuéva emimeda TPOAUKTIVIG TOV
nAdopatoc'S.

BMetd ) Bpayumpddeopun Oepameia (péon didpkeia 22 nuépeg), oA cvyvi Htov N odENon COUATIKOD
Bapovg > 7% amd to apywd Papog copatog (Kkd) (40,6%), cuyxvin nrav 1 avénon Papovg > 15% amd to
apyko Bapog copatog (7,1%) ko > 25% frav ovyvn (2,5%). Me paxpdg dibpketog £kBeon (tovidyiotov 24
epdopadeg), 89,4% mapovoiacav adénon Papovg = 7%, 55,3% mapovciocav avénon Papovs > 15% ko
29,1% mapovoiacav avénon Papovs > 25% and 1o apyikd Pépog cOUATOC.

“Tapatmprdnkoy ce @ucloloyikd eminedo vnotelag otnv opykh ektiunon (<1,016 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforéc ot TpLyAVKEPIdIa VNOTEIOG OO OPLaKi GTNV OPYIKN
extipmon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o€ vynAd (> 1,467 mmol/l).

BTapotnpnonkoy cvyvé petaPoréc ota eminedo g OMKHC X0OANGTEPOANG VNOTELNG O PUGIOAOYIKE EMimedal
omv oapykn ektipnon (< 4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). [ToAd cvyvég ftav ot petoforés ota
EMMEDQ TNG OAMKNG YOANOTEPOANG VNOTEING OO oplaKa emimedo otV opykn ektiunon (= 4,39 mmol/l - <
5,17 mmol/l) 6 vynAd (> 5,17 mmol/l).

1 Avénpéva enineda mpoloaktivng Tov mAdopatog Tapatnpidnkoy og 47,4% tov eprfov achevdv.

Avooopd ThovoloyoOuevaV aveETOUNTOV EVEPYELDV
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H avagopd mBavoloyovpuevov avemBOuntov evepysidv petd amd t yopnynon Gdswng Kukiogopiag tov
POPUOKEVTIKOD TPoidvTog eivor onpoviiky. Emtpémel ) ovveyn mopakoiovbnon 1tng oxéong oeérovg-
KIvOOVOL TOL QUPHOKELTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEiTal amd TOLG EMUYYEALOTIEG TOL TOUEN TNG VYELOVOMIKNAG
mepiBaAY”NG Vo avapEpouy 0moleconToTe Thavoloyoueveg avembBounteg evépyeleg otov EGvikd Opyavioud
Dappiakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolopydg, Abnva, TnA: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21
06549585, Iototomoc: http://www.eof.gr 11 otic Papuakevtikég Yanpeoieg e Kompov, Yrovpyeio Yyeiag,
CY-1475, www.moh.phs.gov.cy/phs, Fax: +357 22608649.

4.9. Ynepoocoloyia

Znueio Kol GUUTRTAOUOTO.

[ToAd cuyvé cvumtdpata g VEepdocoroyiag (e T0c0oTd gppdvions > 10%) meptiapfdvovv tayvkoapdia,
diéyepon/enBeTikotnTa, ducapbpio, ToKila EOTLPAUIIIKA CUUTTAONATO KOl PEIOUEVO EMimedo GuvEIdNONG,
TO 0010 KVPOIVETOL OO KATOGTOAN £0G KOO

Al KAVIKG onpovTikd cupBapoto tg vrepdoGoroying TeEPLaUPAVOUY TOPAANPNLO, CTOGHOVS, KM,
mOavd vVELPOMTITIKO KOKOMOEC GUVIPOLO, OVOTVELOTIKY KOTOGTOAY, E0POPNOT], VAEPTOCT 1 VIOTOO,
Kapdakég appubpieg (mocootd epeaviong < 2% Tev TEPTOCE®V VIEPSOCOAOYING) Kol KAPIIOOVOTVEVGTIK
avakont. Oavatedopes exPdoeig Exovv avapepbei pe o&eiec veepdocoroyieg 1060 yapuniég 6co ta 450 mg,
oAl kot emiPimon €xetl emiong avoapepbel petd and ofeio vrepdocoroyia pe wepimov 2 g amd TOV GTOHNTOG
olovlamivn.

Avtiuetmmion
Agv vrdpyer eWdwd avtidoto ywo v olaviomivn. IIpdéxdnom epétov dev mpoteivetar. H ypion. tov

KOOEPOUEVOV JASTKACIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOLOYIaG (T.y. TADON GTOUMYOV, XOpPNYNoN. EVEPYOD
avBpoka) pmopel vo epappocbei. H tavtoypovn yoprynon evepyod avBpaxo £06ei&e OTL peudvel v
BrodaBecyotn o TG amd ToL GTOUATOG YOPNYOLLEVTS oAavEarivng o€ mocooTd 50-60%.

H oupntopatik] oviyueTdnion Kot o0 EAEYX0C TV AETOVPYIOV TOV (OTIKOV OpYyAvmV HUTOPOUV Vo
gpappolovtal avaioyo pe TV KAVIKY KOTAGTOGT TOV ac0evolg, TepAapBovoprévng TS OVIETOTIONS TG
VIOTOONG, NG KLUKAOQOPIKNG KOTEPPEWYNS KoL TNG LTOGTAPIENG TNG GVOMVELSTIKNG Agrtovpyioc. Mn
¥pNoylomoteite  emveepivn, vrtomopivn 1 GAAEG  CLUTOONTIKOMUNTIKEC ‘ovoiec pe  P-oyovioTikn
dpaotnplotnra, encdn 1 Siéyepon TV B-umodoyEmy evOEXETAL VO, ETOEWVMGEL TNV LITOTACT. H Kapdiayysiaxy
moapakoAovOnon eivor amapoaitnn yu tov €leyyo mBovav oappuBuidv. Ttevi otpikn emifAeym Kot
mapaKolovOnon givar amoapaitntn péxpt o acbevig va avakdpyel TANP®G.

5. PAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1. ®oppoKodVVOUIKES WOLOTNTES

DQoappokobepamevtikg Kotnyopia: wouyoinntikd, dwlemiveg, ofalenives, Bealeniveg kot ofemiveg, KOOGS
ATC: NO5A HO3.

Dappokoduvopikés emOpAcEeLs
H olavloamivn eivar évog aviiyuy®Tikds, avTLaviokos Kot oTadepomointikog g didbeone mapdyovtag, o
0T010g EKONAMVEL £va EVPV PAPLLOKOAOYIKO TPOPIA eMdpAcemV 6€ Eva aplBd GVOTNUATOV VTOSOYEWV.

211c mpokAvikég pedéteg, n ohaviamivn £0eige ymukn ovyyéveln (Ki < 100 nM) yia eupd @acpo vrodoyéwv
0TS 01 VIodoyeig ¢ oepotovivng 5-HTaanc, 5-HTs, 5-HTs, ot vmodoyeig g vrorapivng D1, D2, D3, D4, Ds,
01 YOAMVEPYIKOL LOVOKAPIVIKOL VTTOd0YELG M -Ms, 01 adpeVEPYIKOL VTTOSOYELS Ol KOl 01 VTTOJOYELS TNG 1OTOLIVIG
Hi. Ov pelétec ovumeprpopds oe {oa pe v olaviamivn €dei&av 5-HT, viomapvikd kot yolMvepyikod
aVTAY®OVIGHO, CLUPOTO HE TO TPOoeik ovvdeong vmodoxémv tov @apudakov. H oAaviamiv eppdvice
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peyoAvTepn in vitro cvyyével ywo. Tovg vrodoyeis g oepotovivng 5-HT, mapd yio tovg vrodoyeis g
vromtopivnig D> wou  peyaivtepn 5-HT. mapd D, Spoacmmpiotnto oe in vivo poviéda (mpoTuma).
Hlexktpopuoiohoyikég peréteg €oei&av 0Tt M oAaviomivn ekAekTiKd peiwoe 10 pvOUd TLPOHOTNONG TOV
pecopETAY UKDV (A10) VIOTOUIVEPYIKDY VEVPOV®V, VD £XEL HUKPN emidpaon ot papdwt) 066 (A9) 1
omoio, epumiéketal oty Kvntikn Aettovpyio. H oloavlamivn peiwoe o egaptnuévn aviidpoon amoeuyng,
SOKIHOCI0L EVOEIKTIKT] OVTIYVYMTIKNG OpacTNPLOTNTUG, O O00CELG LIKPOTEPES OO OVTEG OV TPOKAAOVV
KatoAnyio, pol OpAcm EVOEIKTIKY KWVNTIKGOV Topevepyeludv. Avtifeta mpog GAAOVG avVTIYLYMTIKOVG
TAPAYOVTEG, 1 0AaViamiv) aEAVEL TNV AVTATOKPION OE [ “oyXOAVTIKN” SOKIULAGTa.

e perém Topoypagiog Exmopnng Iolitpoviov (PET) og epdmag d06ong (10 mg) ot vyieig eBeloviég, n
oraviamivn eppdvice peyoaivtepo Pabud cvvoeong pe tovg S-HTra vmodoyeig omd 0Tt e Tovg VITodoYelg TG
vrorapiving Dy, EmmAéov, pelétn oylloppevikav acbevav pe yprion Topoypaeiog Athod @wtoviov (SPECT)
amokdivye 6Tl o1 avTamokpvopevol oty oraviamivn acBeveig eiyav kpotepn D2 oUvdesT Gg VELPDOVES TOV
poPd®TOH CAOUATOC TOPE Ol OVTATOKPIVOUEVOL GE TUTIKG OVTIYLYWOTIKA — Kol plomepddvn — acBeveig kot
GLYKPIGIUN L€ QT TOV AVTOTOKPIVOLEVOVY 6€ Kholamivn acevmv.

K\wvikn arotedeopotikdnto

e &0 amd TIg 600 HE EKOVIKO QAPHOKO Kol OTIG 000 Omd TIG TPELS GUYKPITIKEG EAEYYOUEVES OOKIMES e
neplocdtepovg tv 2.900 oylloppevikdv acbevdv ot omoiot epeavilov Betikod Kot apynTikod TOTOV
GUUTTOUOTA, 1 0AOVEATiV) GLUVOOEVTIKE OO GTATIOTIKA CNUAVTIKA LEYOAVTEPEG PEATIOCELS GTO OPVNTIKE
OTmG emiong kol ota, 0eTIKE GCLUTTOOTOL.

Ze po ToALEDVIKY, SIMAN-TLPAY, CLYKPITIKY HEAETN oxloppévelng, oyl ooLVOICONUATIKAOV KOl GUVAP®V
dwtopaydv, n onoio mepleAdpuPave 1.481 acBeveig pe mowkidov Pabpod cuvodd KOTAOAMITIKG CUUTTAOUNTO
(néon PBobporoyio xoatd v ewooywyn oty perétn 16,6 ommv KAipoxo Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale), pwo mpoontikn devtepoyevig avaivon g LeTOPoANG TG cuvausOnuatikig Padbpoloyiog amd
TV 0Py EKTIUNON ©G TO KATOANKTIKO NG onueio €6eiée ototiotikd onpovtiky vrepoyn (p=0,001) otovg
acBeveic mov Edafav olaviomivn (-6,0) cuykpitikd pe avtovg Tov EAafav odomeptdoin (-3,1).

Ye acbevelg pe poviakd 1M HEKTO €neloddlo SumoAkng datapoyng, mn oiaviamivn —omedeiydn Ot €xet
UEYOADTEPT] OMOTEAEGLOTIKOTNTO EVOVTL TOV EKOVIKOU Qapudkov (placebo) kar-Tov PoaAmpoikod vatpiov
(divalproex) omnv €AdTTOON TGOV HOVIOKOV CLUUTTORATOV €vtog 3 efdopddmv. Emiong, m olavlamivn
EULPAVIcE TOPOUOL OTOTELEGLOTIKOTNTA e TNV OAOTEPIOOAT OGOV APOPE TO TOGOGTO TOV AGHEVOV GTOVG
omolovg emTevLYONKE TANPNG LLOYMPNOT TOV CLUTTOUATOV NG Haviag Kot TG Katdbiyng oe 6 kol 12
eBdouddec. Xe o pedétn cvyyopnynong 6mov ot acbeveig hofav Ao 1 Paimpoikd yio TovAdyloTOV 2
gBoopadec, n tpoctnkm 10 mg oraviamivng (cvyyopnynon pe Aibo v Painpoikd) eiye cav amotélecpa o
HEYOAVTEPT) UEIOMOT TOV HOVIOKOV GUUTTOUATOV, 6TO JdoTnpe Tov 6 gfoopddmv, CUYKPITIKE HE TNV
povobepameia e BaAmpoikd 1 AMbio.

Ye o peAétn 12-pnvng didpkelog mpoANYNG TV LIOTPOTAV, 6 acbeveic e poviakd emelcdd10, 01 omoiot
emétoyov Veeon pe oloviomivn Kot Kotomy Kataveunnkav tuyalonompéve o ohaviomiv 1 €KOVIKO
oapuoxo (placebo), n oravlomivn £0e1&e OTATIOTIKG OMUOVTIKY] VIEPOYN £VAVIL TOV EIKOVIKOD QPOPLAKOV
(placebo), o010 KVPLO KOTOANKTIKO OTUEID TNG UEAETNG, 7OV APOPOVGE TNV VIOTPOTN TNG OUTOAKNG
Swropayns. H olaviamivn eniong epuodvice oTATIOTIKE GMILOVTIKE VIEPOYT] EVOVTL TOV EIKOVIKOD QAPLAKOV
(placebo) otnv TpOANYN VIOTPOTNG £ite TPOG pavia ite TPOG KaTAOAMYM.

Ze o pehétn 12-pumvng didpkelag TpoOANYNG TOV VTOTPOTAV, o ac0eveic pe poviakd englcod10, 01 omoiot
EMETVYOV VOECT LE GLYXOPNYNOT oAaviamivig Kat ABiov Kot 6T1 GLVEXELD KATAVEUNONKAY TUYOLOTOUUEVE.
o€ ohavlamivn 1 ABo, n oAavComivn NTOV GTOTIOTIKAE 16000VaUN e TO AlB10 6TO KUPLOo KOTAANKTIKO onpeio
g HEAETNG, OGOV apOopd TNV VTOTPOTN TNG dumoMkng dtatapayns (oAaviamivn 30,0%, Aibwo 38,3%, p=0,055).

Ye o 18unmvn peAdétn ovyyxopnynong, o€ acbevelg pe poviokd T HIKTO  €MEGOS10, Ol OToiot
otafeporomOnkav pe olavlomivn kol éva otabepomomt g d1dbeong (Aibo 1 Painpoikd), N pakpoypdvia
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ovyyopnynon oiaviomivig pe AiBo 1 PaAmpoikd dev MTOV OTATIOTIKA ONUOVIIKG VREPEYOVGO TNG
povobepamneiog pe Ao 1 BoAmwpoikd, 6cov aopd TV KaBvoTéEPToN TS EUPAVIGNS VTOTPOTNG TNG SUTOAIKNG
dlTopaynG, COUPOVA, LLE Ta, KPLTHPL (S10YVOGTIKA) TOV GUVOPOLOV.

HNodwrpucdc TAnboucpog

Agdopéva ereyyopevng amoterecpatikdtnrog o pnpouvg (MAikiog 13 g 17 etdv) mpoépyoviot amd LKpng
duapketog peléteg yuo tn oxloppéveta (6 efSopades) Kot Yo T pavio Tov oxetiletal e SumoAIKn dluTopoyn
tomov I (3 efdopddeg) pe ovppetoyn AMyotepov ond 200 epnPov. H ohaviamivn yopnyndnke pe gvéikto
docoloyikd oynuo pe doom €vapéne 2,5 mov kvpdvinke €wg kol 20 mg/Mmuepnoiong. Katd tn ddpkeo
Oepanciog pe olaviomivn, ot épnpot Topovsiocay oNUOVTIKG peyaAdtepn avénon Pépovg o€ GUYKpPLoN LE
toug evilikes. To péyebog TV oAlaydv oTlg TWWEG Vnotelog TG OMKNG YoAnotepoincg, g LDL
YOANGTEPOANG, TOV TPLYAVKEPWI®MV Kat TG Tporaxtivng (BAéne mapaypdeovg 4.4 kot 4.8) Htav peyaAdTepn
0ToVG £ONPOVEC CLYKPITIKA pE TOVG EVAAMKEG. Agv VIAPYOLV eAeyyOUEVO dedOUEVE Yoo TN OloTHPNON TNG
ATOTEAECLOTIKOTNTAG 1 dedopEva Lakpoypoviag aopdielag (BAérne mapaypdpovg 4.4 ko 4.8). TTAnpopopieg
GYETIKG ILE LOKPOYPOVIL AGPAAELD TPOEPYOVTOL KUPIMG OO avOLYTOV GYESIOGLOV, LN EAEYYOUEVO DEDOUEV.

5.2. ®oppoKOKIVNTIKES 1OLOTITES

Amnoppoégnon

H ohavComivn amoppo@dtot KOAG LETE TV YOPNYNoN Ao TOV GTOUOTOC Kol TO LEYIOTO EMINESO GTO TAAGLLOL
emruyyavovtol evidg 5-8 wpov. H amoppdenon g dev emnpedletal ond ™ Aqyn tpoens. H amdivtn
BrodiaBecyotnTa TG amd TOL GTOUATOG YOPNYNONG CYETIKA e aVTH TNG EVOOPAEPLAG dev Exel TPpoadlopiabet.

Karavoun
To mocootd cvvdeong g olaviamivng pe T1g mpwteive Tov TAdopatog Ntov mepimov 93% pe evpog

ovykévipwong 7 €o¢ 1.000 ng/ml mepimov. H olaviamivi cuvdéetar Kupimg pe T AEVKOUOTIVI Kot TNV o-
OEIVN-YAVKOTTPMTEIVT.

Buopetaoynuatiopdc

H olovComivn petopolriletar oto Nmop péom 0ddv ovlevéng kot o&eidmonc. O kOplog peTafoiitng 610 aipa
givatl o 10-N-yAvkovpovidlo, To omoio dev domepvd Tov aupo-eykePoikd epoayuod. To kvtoyxpopato P450-
CYP1A2 «or P450-CYP2D6 ocvvelspépouv oto oynuatiopd tov N-Oecuebvi- kot 2-vdpo&upebui-
HETAPOATOV, Ol OTOIOL EUPAVICHV CMUOVIIKE WIKPOTEPT in VIVo QUPUOKOAOYIKN dpacTIKOTNTO ond TNV
olavlamivn o perétec Cowv. H xopa gapprokoroyikny 0pacn o@eileTal oty LNTpIkn ovcio, TV olaviomivn.
AmoBoin

Metd v omd tov oTONOTOG Yopnynon g oiavioamivig, m péon TEAMKN MUtEPiodoc amofoing g
oAaviamivng g vy Atopa TOKIAAEL avaroyd e TNV NALKIO KoL TO QUAO.

Xe vym nMkiopévo dtopo (65 etdv 1 TEPIGGOTEPO) O CUYKPIOT HE UN NAMKIOUEVO LYW dTopa, 1 Héom
nuumepiodog amoPfoing tng oAaviomivng frav mopatetapévn (51,8 évavtt 33,8 mpeg) kot n kdboporn nTov
ghattopévn (17,5 évavtt 18,2 1/hr). Ot pappokokivnTikég dlapopés 6€ NAMKIOUEVO ATON gupioKoVTaL EVTOG
TOV 0pimV SKVLAVOTG TOV TOPATNPOVVTAL GE U NAMKIoUEVA dtopa. Xe 44 oxloppevikoc acbeveic nikiog
> 65 etwv, ot onoiot Elafav d6celg oraviamiving petaly 5 kot 20 mg/muepnoing, dev mapatnpndnke Kamolo
Wwitepo mepiypappa (Tpo@il) avemBOUNT®VY EVEPYEIDV.

e yuovaikeg GUYKPITIKG pe Gvopec, n péon nuumepiodog amofoing tng oloviamivig NTov KATOG HeyoldTepng
duipkelog (36,7 évovtl 32,3 dpeg) ko M kdBapon frav pkpotepn (18,9 évavti 27,3 l/hr). Qotdéco, M
olavlamivn (5-20 mg) £de1&e éva oLYKPIGIHO TPOPIA acPaAEing oTIG Yuvaikeg (n=467) pe avTtd TOV avOpdV
(n=869) acbevav.

Neoppikn dvcAiertovpyio
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e aoBeveic pe veppikn dvciettovpyia (kdBapon kpeatvivig < 10 ml/min) cvykpitikd pe vyU| dtopa, dgv
mopatnpnonke onuavtikn dapopd otn péon numepiodo amoBoing (37,7 évavtt 32,4 dpeg) | otV KaOapon
(21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo pedétn mass balance €dei&e 611 Toc00TO TEpimov 57% TG PASIOGNUAGHEVNS
olavlamivng aviyvevdnke ota 00pa, KUPIWS e TN LOPPN TOV UETARBOMTOV.

Hrotikniy dSusAettovpyia

Mio ukpn pedétn yo v emidpoon NG OTapayUEVNG NTOTIKNG Attovpyiag oe 6 GTopa HE KAWVIKE
onpavtikn kippoon (Katmyopio A (n=5) kot B (n=1) katd Child Pugh) anokdAivye pikpn enidpacn ot
POPUAKOKIVITIKY TNG amd Tov oTOHOTOC Yopnyovuevng oiaviomivig (2,5-7,5 mg epdmaé d6on). Atopa pe
N £0¢ PLETPLA NATIKY SLCAELITOVPYiD EYOV EAAPPDG VENIEVT] CLGTNHATIKY KABAPGT Kot TayVTEPO XPOVO
nuiong amoPfoAing oe cvyYKplon pe T dTopa ympic Nratiky dvoiertovpyio (n=3). Ympyov mePLocoTEPOL
KOTVIOTEG HETAEL TV 0TOpvV pHe Kippwon (4/6, 67%) amd 0,Tt peta&d ToV atopmv Yopig MTATIKY
dvoiertovpyia (0/3, 0%).

Kénvicpo

Y& UN KAMVIOTEG O€ OULYKPION HE KAmVioTég (GvOpeg kol yuvoikeg) m péon muumepiodog omoforng g
oravCamivng Tapatadnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kot 1 kabopon erattmbnke (18,6 évavt 27,7 1/hr).

H «éBapon mrAdopotoc olaviamivng eivon pkpdtepn oto NAKIOUEVE GE GUYKPION HE VeEOPd ATopa, OTIg
YOVOIKEG G GUYKPLON LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG N KATVIGTEG G€ GUYKPLON HE TOvG Komviotéc. Evtovtolg, 1o
péyebog g emidpaong g NAKiaG, Tov VAL 1 TOL KATVIGHOTOC oTnVv KaBapon kot Ty tepiodo ulong g
oraviamivng eivor Lukpd og cOYKPLoT LE T YEVIKT SOKOUAVOT HETAED TV O10pOp®mV achevdy.

Ao ta dedopéva piag perétne oe Kavkdowovg, Ianwveg kor Kiwvélovg, dev mpoékvyay S10popes oTig
POPUAKOKIVITIKEG TOPUUETPOVS AVALESH GTOVS TPELS CLTOVE TANBVGLOVG.

Hodatpucdc minBuopog

"Epnpor (nhkiag 13 émg 17 etdv): Ot QappaKoKIvnTIKES WO10TNTEG TNG oAaviamivng eivat Tapopoteg peta&d
TOV €PNPOV KOl TOV EVAMKOV. XTI KAMVIKEG HEAETES, 0 HEGOG Opog EkBeong otnv ohaviamivn NTov Tepimov
27% vyniotepog otovg gpnfovg. Ot dNUOYPaPIKES Stopopég HETOED TV epnPfov Kol TV evniikov
neptlopfdvovy 10 HEIOUEVO KaTd HEGO Opo PApog chOMATOG, eV Aydtepol €pnPot NTov kamviotés. Ot
mopayovteg avtol mbovd cvoppdrovv otn peyodvtepn Katd péco O6po €kbeon mov mapatnphnKe oTovg
gpnpovc.

5.3. Ipoxkhvika ddopéva Yo TNV ac@aiero,

Oéela (e@anal-d6onc) Tofudnta

Ta onuelo g omd TOL OTOHOTOG TOEIKOTNTOC OTOL TPOKTIKG MTOV YOUPOUKTNPIOTIKA TOV 10(VPOV
VEVPOMTTIKOV QOPUAK®V: UEIDMON TNG dpacTNPLOTNTAS, KOO, TPOUOG, KAOVIKOL OTOGHOl, GlEAOPPOLL Kot
peimon Tov copatikov Bapove. Ot péoeg Bavatneopeg d6celg NTav mepimov 210 mg/kg (o€ TOVTIKOVS) Kot
175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg amd tov otopatog 66celg émg 100 mg/kg Eytvav avektég o KOvVeEG
yopig v guedvion Bavatov. Ta kKivikd onpeio mepthdupavay katactoAr, otaio, tpopo, avénon tov
KapdlokoD puOpov, epymdoN avamvon, poorn Kot avopeéio. Xe mbnkovg, pana amd Tov oTOUATOS SOGEIS EmG
100 mg/kg mpoxdrlecay TANPN KOTATTOOT KOl GE VYNAOTEPES SOCELG, LEPIKN ATMOAELN TNG CLVEIONONC.

To&wdmra petd and enavoraufavoueves 06ceig

Xe peAétec dwdpkelog puéypt 3 unvov og movtikovg Kot péypt 1 €toug og apovpaiovg kot KOVES, ot KOPLEG
eMOPAcEI; NToV KATAoTOA Tov KNZ, oavtiyoAMvepylkéc emOpACES KOl TEPLPEPIKES  OLUOTOAOYIKEG
dwropayés. Avantoynke ovoyn omv KotaotoAn tov KNX. Ot mapdpetpor avamtuéng peidbnkov pe
¥opynon vynimv do6cewv. Ot avacTpEYeS ovemBOUNTEG eVEPYELEC Ol OMOieg NTOV CLUPATEG HE TO
avénpéva eminedo TPOAUKTIVIIG G€ apovpaiovg mephaufavay peimon tov PBApovg T@V ®mobnkdv Kot g
UATPOG KOt LOPPOAOYIKEG HETABOAEC TOV KOATIKOV MONAIoV Ko Tov paltkov adéval.
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Awatoroyn| To&ikotnTo

Emdpdoeic otig apatoloyikég mapapéTpoug mapatnpnonkav oe 6Aa to €idn (dov, copreptiapfovopévoy
TOV d0COEEAPTOUEVOV UEIDMCEDY TOV TILOV TOV AEVKOV OLOCQUPIOV GE TOVIIKOVE KOl TOV UN E0IKOV
LEUDOEDY TOV TYDOV AEVKOV aoc@alpiov og apovpaiovs. Qotd6c0, dev Topatnpninke KuttapotodkdTnTa
0TO0 HUEAO TV 00TOV. Avactpéyiun ovdetepomevia, Opoufokvtomevia 1 avoio mopatnpnonkav oe
oplopévoug kbveg mov Elafav d6celg 8 1 10 mg/kg/ nuepnoing (cvvolikr €ékBeon og olaviamivn [AUC] ftav
12 — 157Adowo avthg Tov avBpdmov mov €iafe doon 12 mg oraviamivng). Xe KOVEG MOV EMAGKOV OTO
KutTopomevia, dev mopatnpnnkayv avemBOUNTES EVEPYELEG OTA TPOYEVWNTIKA (apyEyova) KOTTOPO Kol GTO
KOTTAPO TOAALUTANGIAGHLOD TOV LVEAOD TV 0GTOV.

ToéwdTo otV avoropoy®ykn tkovotnto

H ohaviamivn dev €xel tepatoydveg emdpdoeic. H xataotodr] emnpéace v kavdtra {evyap®duUatog tov
appévav apovpaiov. Ot olotpikoi kKOKAOL ennpedotnkay o d6ceig 1,1 mg/kg (3 popéc avdtepeg TG HEYIOTNG
avOpadTIvNg 6606MC) Kol 01 TAPAUETPOL AVATOPAY®OYNG EXNpedodnkav oe apovpaiovg mov Erafov d6celg 3
mg/kg (9 @opéc avatepeg ™G HEYIOTNG avBpdTIvNG 866MG). LTOLE 0moYOVoLS apovpainy mov Elafov
olavlamivn, mopatnpnOnkav kabvoTEPNOEIC NG AVATTLENG TOV EUPPOOV Kol TOPOSIKEG WEIDCES TNG
dpaotnploTTdg TOVG.

Metodalloyéveon
H oAavlamivn dev mpokdiece HeTaAAGEELG O OAEG TIC TUTIKES SOKILOGIES, Ol 0Toleg mepAapfovay doKiLooieg
petdAiaéng og Paxtnpidia Ko in vitro kol in vivo S0KIacieg o€ ONAOGTIKA.

Kapkivoyéveon
Me dedopéva T0. AMOTEAECUOATA TOV HEAETOV GE TOVTIKODS Kot apovupaiovg, cupmepaivetal 0Tt 1 oAaviamivn

Ao TOV GTOUATOG OEV EXEL KUPKIVOYOVO dpdoT).

6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1. Katdroyog ekdoymv

Iepieyduevo diokiov

Movoidpikn Aoktdln
MikpoKpLGTOAMKN KLTTOPIVY
Kpoomofioévn
YdpoévmpormvAokvtTopivn
Tékng

ZteaTikd Hoyviolo

Emkdaivyn diokiov

VILLAMOS® 2.5 mg, 5 mg, 10 mg emxalopuéva ue Aemed vuévio diokio
[ToAvPrvolikn ahicodAr, d10&Eeid1o Tov TiTaviov, TAAKNG, AekiBivn, kopm EovOdavng

VILLAMOS® 15 mg emixaloppéve. ue Aewrd vuévio dioxia
[Tolvfrvolikn adicodAr, d10&Eeidio Tov TiTaviov, TAAKNG, AekiBivn, kop EovOdavng
FD & C pmhe Adkko arovpviov kappivng, kitpvo 0£gid1o Tov o1d1pov, padpo 0EEId10 Tov oo POV

VILLAMOS® 20 mg emxalvoppéve. ue Aewré vuévio diokia
[MoAvPrvodikn aAkooAT, d10&gidio Tov Titaviov, TaAKNG, AekiOivn, kO EavOdavng
Kokkvo 0&gidto tov o1dnpov, Kitpivo 0&eidlo Tov 6161pov, pavpo o&eidio 1dnpov
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6.2. AcopPatoTnreg

Agv gpappolertal.

6.3. Avdpxera {ong

3 xpdvio.

6.4. Idwaitepeg Tpo@uAaEers Kata Ty @OAAEN TOL TPOIOVTOG

DVAGGGETOL GTNV OPYIKT] GLOKEVAGIO Y10 VO TPOGTUTELETOL OO TO PG,

6.5. @YoM KO GVGTATIKG TOV TEPLEKTN

[Mepiéxtec kuyérec-blister oe yapTiva KovTd TV 28 1 70 Tepayimv avd cuokevacia.
Mmopei va unv KukAo@opoHv OAEC 01 GUGKEVAGIEG.

6.6. Idroitepeg Tpo@uAGEES amdpprync

Kopid e1dkn voypéwon.

7. KATOXOX THX AAETAY KYKAO®OPIAX

ELPEN AE ®PAPMAKEYTIKH BIOMHXANIA
Aewpdpog Mapabmdvoc 95, 19009 TTwéppt Attikng, Tni: 210 6039326-9.

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EAAAAA

VILLAMOS® egmicaivppévo pe Aentd vpévio dioxio 2,5mg: 28387/16/15-07-2019
VILLAMOS® emikaAvppévo pe Aentd vpévio diokio Smg: 28388/16/15-07-2019
VILLAMOS® entcatoppévo pe hentd vuévio diokio 10mg: 28389/16/15-07-2019
VILLAMOS® emikaAvppévo pe Aentd vuévio diokio 15mg: 28390/16/15-07-2019
VILLAMOS® entcatoppévo pe Aemntd vuévio Siokio 20mg: 28391/16/15-07-2019

KYITPOX

VILLAMOS® emikoAvppévo pe Aemtd vuévio diokio 2,5mg: 21551
VILLAMOS® entcatoppévo pe Aentd vuévio diokio Smg: 21552
VILLAMOS® emikaAvppévo pe Aentd vuévio dioxio 10mg: 21553
VILLAMOS® egnicatoppévo pe hentd vuévio Siokio 15mg: 21554
VILLAMOS® emikoAvppévo pe Aemtd vuévio diokio 20mg: 21555

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY EI'KPIXHX/ANANEQXYXHY THX AAEIAX
EALGOOL:

Huepounvio tpdtng éykpiong: 6-Ioviiov 2011

Huegpounvia tedevtaiog avavémong: 15-Ioviiov 2019
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Kompog:
Huepounvia tpatne £ykpronc: 31-Askeufpiov 2012
Huepounvia tergvtaioc ovavémonc: 03-Iovviov 2019

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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